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Relaxin-3, a member of the relaxin peptide family, was discovered in 2001 as a homologue of 
relaxin – a well-known reproductive hormone. However, it is the brain which turned out to 
be a major expression site of this newly discovered peptide. Both its molecular structure and 
expression pattern were shown to be very conserved among vertebrates. Extensive research 
Streszczenie
Relaksyna-3 należąca do rodziny peptydów relaksynowych została odkryta w 2001 r. jako homolog 
relaksyny-1, hormonu wiązanego z rozrodem i okresem ciąży. Wykazano, iż głównym miejscem 
ekspresji nowo odkrytego hormonu jest mózgowie, a sam peptyd okazał się konserwatywny u krę-
gowców, zarówno pod względem budowy chemicznej, jak i miejsca jego ekspresji. Intensywne 
badania przyczyniły się do znaczącego poszerzenia wiedzy dotyczącej tego neuropeptydu. Zi-
dentyfikowano swoisty dla niego receptor (RXFP3) i opisano anatomię nieznanego dotąd układu 
mózgowia ssaków, z głównym źródłem relaksyny-3 znajdującym się w jednym z jąder pnia mózgu, 
zwanym jądrem niepewnym (nucleus incertus - NI). Rozsiany charakter unerwienia relaksyner-
gicznego wielu struktur mózgowia, wśród których znajdują się: hipokamp, przegroda, listek ciała 
kolankowatego bocznego wzgórza czy ciało migdałowate, pozwolił zaliczyć go do wstępujących 
układów nieswoistych. Uczetniczy on w bardzo ważnych procesach fizjologicznych organizmu, 
takich jak: pobieranie pokarmu, pamięć przestrzenna, cykl sen/czuwanie czy modulacja sekrecji 
hormonów przysadkowych. Charakteryzuje go także duża wrażliwość na działanie neuroprze-
kaźników uwalnianych w sytuacjach związanych ze stresem. Wrażliwość neuronów syntetyzu-
jących relaksynę-3 na czynniki stresowe i silne oreksygeniczne działanie tego peptydu sugeruje, 
że układ ten jest związany z zaburzeniami pobierania pokarmu wywołanymi stresem, zwłaszcza 
tym o charakterze przewlekłym. Odkrycie układu relaksyny-3 zapoczątkowało badania, które 
mogą się przyczynić do lepszego zrozumienia neurobiologicznych podstaw zaburzeń odżywiania. 
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Wstęp
Relaksyna-3 (relaxin-3 – RLX3) odkryta w 2001 r. została 
zaklasyfikowana do rodziny peptydów relaksynowych. 
Głównym miejscem jej ekspresji jest układ nerwowy, 
a właściwie jedno z jąder pnia mózgu – jądro niepewne 
(nucleus incertus – NI) [4]. Badania porównawcze do-
wiodły, że zarówno struktura peptydu, jak i jego umiej-
scowienie są bardzo konserwatywne wśród kręgowców 
- od ryb [11,12], po człowieka [4,49]. Mimo jej stosun-
kowo późnego odkrycia, wiele wskazuje, że to właśnie 
relaksyna-3 jest przodkiem rodziny peptydów, do któ-
rej należy [64]. Swoistym receptorem relaksyny-3 jest 
jeden z receptorów sierocych sprzężonych z białkiem G 
– receptor rodziny peptydów relaksynowych 3 (relaxin 
family peptide receptor 3 – RXFP3), którego struktura 
także jest dobrze zachowana wśród kręgowców [10,24]. 
Taka zbieżność struktur między gatunkami świadczy 
o tym, że układ sygnalizacji relaksyna-3/RXFP3 pełni 
istotną rolę w fizjologii tych zwierząt. 
Badania dotyczące funkcji układu relaksyny-3 u ssaków 
wskazują, że jest on istotny w procesach, takich jak: oscy-
lacyjna aktywność mózgowia w paśmie częstotliwości 
theta [28], modulacja cyklu snu i czuwania [50] czy modu-
lacja osi przysadka-podwzgórze-gonady [31]. Jednak to 
kontrola pobierania pokarmu i wrażliwość na czynniki 
stresowe są najszerzej badanymi i do tej pory najlepiej 
poznanymi, funkcjonalnymi aspektami tego nieswoistego 
układu. Wykazano, że domózgowe podanie relaksyny-3 
wzmaga pobieranie pokarmu u szczurów [33], a prze-











carried out since the discovery of relaxin-3 contributed to the significant progress in our know-
ledge regarding this neuropeptide. The endogenous relaxin-3 receptor (RXFP3) was identified 
and the anatomy of the yet uncharacterized mammalian brain system was described, with 
nucleus incertus as the main center of relaxin-3 expression. Not only its diffusive projections 
throughout the whole brain, which reach various brain structures such as the hippocampus, 
septum, intergeniculate leaflet or amygdala, but also functional studies of the relaxin-3/RXFP3 
signaling system, allowed this brain network to be classified as one of the ascending nonspecific 
brain systems. Thus far, research depicts the connection of relaxin-3 with phenomena such as 
feeding behavior, spatial memory, sleep/wake cycle or modulation of pituitary gland hormo-
ne secretion. Responsiveness of relaxin-3 neurons to stress factors and the strong orexigenic 
effect exerted by this peptide suggest its participation in modulation of feeding by stress, in 
particular of the chronic type. The discovery of relaxin-3 opened a new research field which 
will contribute to our better understanding of the neurobiological basis of feeding disorders.
relaxin-3 • RXFP3 • nonspecific system • nucleus incertus • stress • food intake • theta rhythm • circadian rhythmKey words:
Wykaz skrótów: CRF – kortykoliberyna (corticotropin-releasing factor), CRF1 – receptor 1 kortykoliberyny 
(corticotropin-releasing factor receptor 1), dSN – obszar grzbietowy w stosunku do istoty czarnej 
(dorsal to substantia nigra), ERK 1/2 – kinazy regulowane sygnałami zewnątrzkomórkowymi 
(extracellular signal-regulated kinases), H1, 2, 3 – ludzka relaksyna-1, -2, -3 (human relaxin-1, -2, 
-3), INSL3, 4, 5, 6 – insulinopodobny peptyd 3, 4, 5, 6 (insuline-like peptide 3, 4, 5, 6), M3 – mysia 
relaksyna-3 (mouse relaxin-3), MAPK – kinazy aktywowane mitogenami (mitogen-activated 
protein kinases), NI – jądro niepewne (nucleus incertus), PAG – istota szara okołowodociągowa 
(periaqueductal gray), PnR – mostowe jądro szwu (pontine raphe nucleus), PVN – jądro 
okołokomorowe podwzgórza (paraventricular nucleus), R3 – szczurza relaksyna-3 (rat relaxin-3), 
RLX1, 2, 3 – relaksyna-1, -2, -3 (relaxin-1, -2, -3), RXFP1, 2, 3, 4 – receptor rodziny peptydów 
relaksynowych 1, 2, 3, 4 (relaxin family peptide receptor 1, 2, 3, 4), SON – jądro nadwzrokowe 
(supraoptic nucleus), vmDTg – brzuszno-przyśrodkowe grzbietowe jądro nakrywki (ventromedial 
dorsal tegmental nucleus).
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morowym podwzgórza (paraventricular nucleus – PVN) 
powoduje wzrost masy ciała tych zwierząt [14]. Ponadto 
podwyższone stężenie relaksyny-3 w osoczu krwi kobiet 
dodatnio koreluje z objawami zespołu metabolicznego 
[15]. Polimorfizm genów RLN3 (relaxin-3 gene), RXFP3 
(relaxin family peptide receptor 3 gene) oraz RXFP4 (re-
laxin family peptide receptor 4 gene) powiązano również 
z hipercholesterolemią, otyłością czy cukrzycą, ponownie 
wskazując na udział tego układu w rozwoju zespołu meta-
bolicznego u ludzi [37]. Dodatkowo, neurony syntetyzują-
ce relaksynę-3 wykazują ekspresję receptora 1 kortykoli-
beryny (CRF1, corticotropin-releasing factor receptor 1) 
– głównego neuroprzekaźnika reakcji stresowej u ssaków, 
a ekspozycja na czynniki stresowe aktywuje komórki re-
laksynowe i wzmaga syntezę tego peptydu [2,58]. Na pod-
stawie tej zależności można przypuszczać, że badania nad 
układem relaksyny-3 dostarczą odpowiedzi na pytania 
o skomplikowane relacje między stresem a pobieraniem 
pokarmu, które leżą u podłoża wielu zaburzeń odżywia-
nia, m.in. otyłości czy anoreksji.
Celem pracy jest opis układu relaksyny-3, zaczynając od 
molekularnej budowy samego peptydu i jego receptora, 
przez charakterystykę neuronów relaksynowych i anato-
mię tworzonego przez nie układu, po funkcje jakie pełni 
w organizmie.
Relaksyna-3 i jej ReceptoR
Historia odkrycia relaksyny-3 i charakterystyka 
rodziny peptydów relaksynowych
Na początku XXI w., podczas przeszukiwania genomowej 
bazy danych (Celera Genomics), zidentyfikowano nowy 
gen relaksynowy. Ze względu na to, że u ludzi opisano 
wcześniej dwa inne geny relaksynowe (H1 – human re-
laxin-1 gene, H2 – human relaxin-2 gene), nowo odkry-
ty gen nazwano H3 (human relaxin-3 gene), a jego mysi 
analog, dla zachowania porządku, opisano jako M3 (mouse 
relaxin-3 gene) [4]. Za pomocą znanej sekwencji genu H3, 
odnaleziono homologi genu relaksyny-3 u ryby danio prę-
gowany i szczura [5]. Inne badania potwierdziły obecność 
nowego peptydu także u makaka [29], szympansa [64], psa 
[64], kury [64] i świni [64]. Nie zidentyfikowano jednak 
żadnego genu podobnego do genu relaksyny u bezkrę-
gowców czy Prokariota [64]. 
Badania ekspresji relaksyny-3 w tkankach myszy wyka-
zują, że głównym ośrodkiem syntezy tego peptydu jest 
mózgowie – obszar pnia mózgu umiejscowiony w pobliżu 
dna komory IV, opisywany jako brzuszno-przyśrodkowe 
grzbietowe jądro nakrywki (ventromedial dorsal tegemn-
tal nucleus – vmDTg) [4]. Ekspresja mRNA relaksyny-3 
u ryby [12], szczura [9] czy peptydu u rezusa i człowieka 
[29,49] również jest umiejscowiona głównie w mózgowiu, 
w obszarach homologicznych do DTg myszy. Obecność 
relaksyny-3 wykazano także w narządach obwodowych, 
m.in. rezusa i człowieka – w komórkach Leydiga gonad 
męskich [49]. Warto wspomnieć, że w mózgowiu jest obec-
ny także inny peptyd rodziny relaksynowej – relaksyna-1, 
jednak odmienny wzór ekspresji sugeruje, że jego rola jest 
inna niż relaksyny-3 [4].
Dotąd zidentyfikowano siedem członków rodziny pepty-
dów relaksynowych, będącej częścią nadrodziny pepty-
dów insulinowych. Są to: relaksyny – RLX1 (relaxin-1), 
RLX2 (relaxin-2), RLX3 (relaxin-3) oraz cztery peptydy 
insulinopodobne – INSL3 (insulin-like peptide 3), INSL4 
(insulin-like peptide 4), INSL5 (insulin-like peptide 5), 
INSL6 (insulin-like peptide 6). Wszystkie charakteryzu-
ją się dużym podobieństwem strukturalnym przy braku 
wysoce konserwatywnej sekwencji aminokwasowej [3].
Przynależność rodziny peptydów relaksynowych do nad-
rodziny peptydów insulinowych, wynika z podobnej do 
insuliny budowy chemicznej. Każda cząsteczka powstaje 
przez potranslacyjną obróbkę preprohormonu składa-
jącego się z sekwencji sygnałowej oraz trzech kolejnych 
domen: B – C – A. Powstaje peptyd składający się z dwóch 
łańcuchów (A i B) połączonych dwoma mostkami disiarcz-
kowymi (trzeci znajduje się w obrębie łańcucha A) [3].
Charakterystyka chemiczna relaksyny-3
Gen RLN3 umiejscowiony jest w różnych miejscach ge-
nomu, w zależności od gatunku. U człowieka H3 znajduje 
się na chromosomie 19 [4], podobnie jak R3 (rat relaxin-3 
gene) u szczura (Rat Genome Database). Gen M3 umiej-
scowiony jest w obrębie chromosomu 8 [4].
Sekwencja DNA H3 ma wszystkie elementy właściwe ak-
tywnemu genowi: sekwencję TATA – umożliwiającą ini-
cjację transkrypcji oraz sygnał poliadenylacji – niezbędny 
by dołączyć ogon poliA, chroniący powstały transkrypt 
przed degradacją. Elementy te są także obecne w genach 
M3 i R3 [4,9]. Sekwencja kodująca jest przedzielona po-
jedynczym intronem, którego pozycja jest stała między 
członkami rodziny peptydów relaksynowych różnych ga-
tunków. Region kodujący jest matrycą, na bazie której 
powstaje polipeptyd o długości 142 aminokwasów [4].
Powstały po translacji genu H3 peptyd, zawiera cztery 
charakterystyczne dla wszystkich członków rodziny ob-
szary: sekwencję sygnałową, łańcuch B, łańcuch C, łań-
cuch A. Podczas obróbki potranslacyjnej sekwencja sy-
gnałowa zostaje odcięta między alaniną a argininą, co 
powoduje skrócenie łańcucha o 25 aminokwasów. Roz-
dzielenie łańcucha B i C oraz C i A następuje najpewniej 
kolejno między resztami tryptofanu i argininy oraz argi-
niny i asparaginianu. Powstają trzy peptydy: A (24 ami-
nokwasy), B (27 aminokwasów) oraz C (66 aminokwa-
sów), jednak dojrzała cząsteczka relaksyny-3 powstaje 
z połączenia tylko łańcucha A i B. W obrębie tych łań-
cuchów znajdują się konserwatywne reszty cysteinowe, 
odpowiedzialne za tworzenie mostków disiarczkowych, 
warunkujących strukturę peptydów [4]. Dwa takie most-
ki łączą łańcuchy A i B ze sobą (między cysteinami A11 
– B10 i A24– B22), a jeden tworzy się w obrębie łańcucha 
A (między cysteinami A10 – A15) [60]. Bardzo konserwa-
tywne miejsca zajmują także reszty glicyny, znajdujące się 
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obok cystein tworzących wiązania disiarczkowe. Są one 
istotne dla zachowania sprężystości między powstałymi 
mostkami. Jak u wszystkich relaksyn, łańcuch B zawiera 
sekwencję odpowiedzialną za interakcje peptydu z recep-
torem, tzw. motyw RXXXRXXI [4]. Dane z jądrowego rezo-
nansu magnetycznego ujawniają trójwymiarową struktu-
rę relaksyny-3. Ma cechy charakterystyczne dla rodziny 
relaksyn: łańcuch A zawiera dwie α-helisy (w pozycjach 
A1 – A13 i A17 – A24), które dzieli fragment β-kartki (A15 
– A17). Struktura β-kartki jest obecna także w łańcuchu B 
(B5 – B7), razem z fragmentem α-helisy (B12 – B22) [43].
Istnieją badania wskazujące, że insulinaza (enzym roz-
kładający insulinę) ma zdolność degradacji relaksyny-3 
[6]. Jest to powszechna metalopeptydaza z grupy endo-
peptydaz cynkowych, której aktywność proteolityczna 
dotyczy także innych przedstawicieli nadrodziny insu-
linowej. Brak jednak dowodów, że jest to główny enzym 
odpowiedzialny za rozkład relaksyny-3.
Powinowactwo relaksyny-3 do receptorów rodziny 
relaksynowej
Dotychczas odkryto cztery receptory wiążące peptydy 
relaksynowe. Wszystkie są związane z białkiem G typu 
I (GPCR - G protein-coupled receptor) i tworzą grupę re-
ceptorów rodziny peptydów relaksynowych (RXFP - rela-
xin family peptide receptor) [19]. Nietypowe jest odległe 
pokrewieństwo ewolucyjne między RXFP1 i RXFP2, które 
ze względu na obecną domenę bogatą w leucynę, należą 
do bogatych w powtórzenia leucynowe receptorów zwią-
zanych z białkiem G (LGR - leucine-rich repeat-containing 
G-protein coupled receptor), a niemającymi tej domeny 
RXFP3 i RXFP4 [19,65]. Relaksyna-3 wykazuje interakcje 
ze wszystkimi receptorami rodziny peptydów relaksy-
nowych, wiążąc się do nich z różnym powinowactwem.
RXFP1 jest głównym receptorem relaksyny-1, do którego 
z mniejszym powinowactwem wiąże się także relaksyna-3 
[54]. Tylko u niektórych gatunków możliwie jest wiązanie 
się relaksyny-3 z receptorem RXFP2. Wykazano, że ludzką 
relaksynę-3 charakteryzuje większe powinowactwo do 
szczurzego RXFP2, niż do jego ludzkiego odpowiednika 
[47]. RXFP4 także jest aktywowany po związaniu z re-
laksyną-3 in vitro, za co odpowiada domena mieszcząca 
się w obrębie łańcucha B [23]. Ludzki RXFP4 jest bardzo 
podobny do RXFP3, dzieląc z nim 43% sekwencji amino-
kwasowej. Duże powinowactwo ludzkiej relaksyny-3 do 
tego receptora sugerowało, że może być jednym z jego 
swoistych ligandów. Jednak wykazano, że ekspresja mRNA 
tego receptora nie ogranicza się do miejsc występowania 
relaksyny-3 w organizmie, lecz jest powszechna także 
w innych tkankach [23]. Dodatkowo gen RXFP4 jest pseu-
dogenem u szczura czy psa, u których obecna jest re-
laksyna-3 [64]. Ponadto u myszy, u której RXFP4 nie jest 
pseudogenem, wykazano brak ekspresji tego receptora 
w mózgowiu [55]. Wszystko to przeczy swoistości wiąza-
nia relaksyny-3 do RXFP4. Badania udowodniły, że jego 
swoistym ligandem jest INSL5, który podobnie jak RXFP4, 
jest pseudogenem zarówno u szczura jak i psa [25].
Obecnie przyjmuje się, że wiązanie relaksyny-3 z recep-
torami RXFP1, RXFP2, RXFP4 ma jedynie charakter far-
makologiczny, a w warunkach fizjologicznych swoistym 
receptorem dla tego peptydu jest RXFP3 (znany również 
jako GPCR135 i receptor peptydów somatostatyno- lub 
angiotensynopodobnych SALPR - somatostatin and an-
giotensin-like peptide receptor). O ich funkcjonalnym 
powiązaniu świadczy wysokie powinowactwo relaksy-
ny-3 do RXFP3 [24] oraz ich umiejscowienie w strukturach 
mózgowia z włóknami zawierającymi relaksynę-3 [27].
Szlaki sygnalizacji komórkowej aktywowane  
przez RXFP3
Receptory metabotropowe charakteryzują się wieloma 
mechanizmami transdukcji i transmisji sygnału, akty-
wując wiele kaskad sygnalizacji wewnątrzkomórkowej. 
Receptory peptydów relaksynowych, w tym RXFP3, nie są 
wyjątkiem od tej reguły. Do tej pory opisano dwa szlaki sy-
gnalizacji komórkowej uruchamiane po związaniu relak-
syny-3 przez RXFP3. Badania na rekombinowanych ssa-
czych liniach komórkowych wskazują, że receptor ten jest 
sprzężony z inhibitorowym białkiem Gαi/o. Białko to ha-
muje aktywność cyklazy adenylanowej (AC - adenyl cyc-
lase), powodując spadek poziomu cAMP w komórce [24]. 
Ponadto stymulacja RXFP3 aktywuje szlak kinaz regulo-
wanych sygnałami zewnątrzkomórkowymi 1/2 (ERK1/2 - 
extracellular signal-regulated kinases 1/2). Udowodniono 
to zarówno w rekombinowanych liniach komórkowych, 
jak i mysich liniach neuronalnych (SN56), natywnie wyka-
zujących ekspresję tego receptora [61]. RXFP3 aktywowa-
ny związaniem relaksyny-3, pobudza szlak kinaz ERK1/2 
za pośrednictwem białka Gαi/o i najprawdopodobniej jest 
internalizowany lub umiejscawiany w obrębie tratwy li-
pidowej. Następnie dochodzi do aktywacji kinazy białko-
wej C (PKC - protein kinase C) i zapoczątkowania kaskady 
sygnalizacji Ras-Raf-MEK1/2-ERK1/2. Ścieżka ta może 
również zostać aktywowana z udziałem kinazy 3 fosfa-
tydyloinozytolu (PI3K - phosphoinositide 3-kinase) czy 
fosfolipazy C β (PLC β - phospholipase C β), a także obej-
mować transaktywację receptora nabłonkowego czynnika 
wzrostu (EGFR - epithelial growth factor receptor). Jed-
nakże, najistotniejszym elementem tej kaskady wydaje 
się aktywacja PKC [61].
Wyniki badań na różnych liniach komórkowych (CHO-
-RXFP3, HEK-RXFP3, SN56) świadczą o tym, że spośród 
szlaków kinaz aktywowanych mitogenami (MAPK - mi-
togen-activated protein kinases), nie tylko szlak ERK1/2 
jest aktywowany przez związanie ludzkiej relaksyny-3. 
Pobudzane są również takie szlaki jak: p38, MAPK i JNK 
(c-Jun N-terminal kinases). Udowodniono, że wszystkie 
te ścieżki są zaangażowane w aktywację czynników trans-
krypcyjnych AP-1 (activator protein 1), jednak hierarchia 
poszczególnych szlaków najprawdopodobniej jest zależ-
na od typu komórki. Na tych samych liniach komórko-
wych wykazano, że aktywacja RXFP3 prowadzi do wzro-
stu transkrypcji czynnika transkrypcyjnego, jakim jest 
czynnik jądrowy κB (NF-κB - nuclear factor kappa-light-
-chain-enhancer of activated B cells) [3]. 
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Aktywacja kinaz MAP jest istotna pod względem fizjolo-
gicznym. Udowodniono bowiem, że wymuszone pływanie, 
któremu poddawane są szczury, powoduje natychmia-
stowy wzrost fosforylacji MEK1/2, ERK1/2 i JNK 1/2/3, 
co sugeruje ich udział w odpowiedzi stresowej [48]. Jest 
to o tyle istotne, że w wyniku tego samego rodzaju stre-
su wzrasta stężenie relaksyn-3 [2]. Podobnie szlak kinaz 
ERK1/2 w mózgowiu jest ważną ścieżką sygnalizacji zwią-
zaną z przekazywaniem informacji o odżywianiu [36]. 
Można więc spekulować, iż aktywacja właśnie tych ścieżek 
jest związana z pełnionymi przez relaksynę-3 funkcjami. 
Szlak ERK1/2 jest także obecny w takich strukturach jak 
hipokamp, w którym jest niezbędny do wywołania długo-
trwałego wzmocnienia synaptycznego (LTP - long-term 
potentiation), a tym samym tworzenia śladów pamięcio-
wych [13]. Odgrywa także rolę w przekazywaniu informa-
cji związanych z percepcją bólu czy stymulacją świetlną, 
odpowiednio w ciele migdałowatym i korze wzrokowej 
[17]. Jednak procesy, z jakimi jest powiązany w wyniku 
aktywacji receptora RXFP3 przez wiązanie relaksyny-3, 
nie są jeszcze poznane.
Konserwatywność pary ligand-receptor
Istotną cechą relaksyny-3 jest duże podobieństwo struk-
tury pierwszorzędowej nawet u bardzo odlegle spokrew-
nionych ze sobą grup kręgowców. Sekwencja amino-
kwasów tego peptydu u człowieka, myszy i ryby danio 
pręgowany wynosi 71 i 80% odpowiednio dla łańcucha 
A i B [5]. Łańcuchy A i B szczurzego homologu R3 wyka-
zują natomiast 100% zgodności sekwencji aminokwaso-
wej z jego mysią wersją M3. Homolog relaksyny-3 ma-
kaka rezusa, podobnego pod względem genetycznym, 
fizjologicznym, czy anatomii układu nerwowego do czło-
wieka, wykazuje 91,5% zgodności sekwencji aminokwa-
sów z ludzką postacią peptydu i zgodność ta rośnie do 
93%, gdy pod uwagę weźmie się substytucje synonimowe 
[49]. Podobnie jak relaksyna-3, RXFP3 wykazuje wysoką 
homologię zarówno między gatunkami ssaków, jak i niż-
szymi kręgowcami (np. rybą fugu) [10]. Taka konserwa-
tywność pary ligand – receptor oraz jej powszechność 
wśród wielu gatunków, dowodzi istotności pełnionej 
przez nią roli fizjologicznej.
neuRony syntetyzujące Relaksynę-3
Ultrastruktura neuronów relaksynowych
Głównym miejscem syntezy relaksyny-3 w organizmie 
licznych kręgowców jest jądro niepewne mózgowia 
[45]. Dzięki mikroskopii elektronowej i  immunohisto-
chemii, scharakteryzowano morfologię neuronów re-
laksynowych. U szczura są to wielokształtne komórki, 
w których relaksyna-3 upakowana jest w strukturach 
podobnych do pęcherzyków, rozproszonych po całej cy-
toplazmie neuronu [58]. Odnaleźć można ją także w bło-
nie szorstkiej siateczki śródplazmatycznej czy na wol-
nych rybosomach. Zakończenia aksonalne neuronów 
relaksynowych tworzą różne synapsy, zależnie od ich 
umiejscowienia w mózgowiu. Zakończenia neuronalne 
zawierające relaksynę-3 w pęcherzykach o elektronowo 
gęstych rdzeniach (dense-core vesicles), które znajdują 
się w obszarze bocznego podwzgórza (LH-lateral hy-
pothalamus), tworzą asymetryczne synapsy z neuro-
nami obszaru mózgowia [58]. W przypadku neuronów 
NI unerwiających jądro przyśrodkowe przegrody (MS - 
medial septum), zakończenia aksonalne zawierają gęsto 
upakowane pęcherzyki synaptyczne i duże pęcherzyki 
o elektronowo gęstych rdzeniach, a synapsy tworzone 
z sąsiednimi neuronami mają symetryczną morfologię, 
która wskazuje na ich hamujący charakter. Wykonane 
barwienia immunohistochemiczne potwierdzają, że neu-
rony NI unerwiające ten obszar także wykazują ekspresję 
relaksyny-3 [28]. Te przesłanki pozwalają stwierdzić, że 
Relaksyna-3, syntetyzowana w ciele komórkowym, jest 
transportowana do zakończeń aksonalnych i tam uwal-
niana do przestrzeni synaptycznej w sposób analogiczny 
dla wszystkich neuropeptydów.
Charakterystyka neurochemiczna neuronów 
relaksynowych
Neurony NI syntetyzujące relaksynę-3 są neuronami GA-
BA-ergicznymi, zawierającymi enzym odpowiedzialny za 
syntezę kwasu γ-aminomasłowego (GABA) – dekarbok-
sylazę glutaminianową (GAD - glutamate decarboxyla-
se) [27]. Komórki należące do tej struktury syntetyzują 
wiele innych związków o charakterze modulatorów czy 
peptydów, których współwystępowanie z relaksyną-3 
nie zostało jeszcze potwierdzone [45]. Ze względu na 
dużą gęstość neuronów relaksynowych w obrębie NI, 
prawdopodobieństwo współwystępowania relaksyny-3 
z innymi związkami wydaje się bardzo duże. Podobna 
sytuacja dotyczy obecnych w obrębie NI genów recep-
torów dla wielu substancji, np.: acetylocholiny (M2, M3), 
oreksyny (OX1, OX2), oksytocyny (OTR), hormonu kon-
centrującego melaninę (MCH1) i wielu innych [21]. Ich 
ekspresja w komórkach syntetyzujących relaksynę-3 
została potwierdzona tylko w przypadku receptorów 
kortykoliberyny (CFR - corticotropin-releasing factor) – 
CRF1 [58] i serotoniny – 5HT1A [35]. Podwójne barwienia 
immunohistochemiczne pozwoliły stwierdzić, że oko-
ło 52% neuronów NI wykazuje ekspresję CRF1, z czego 
około 52% (28% neuronów NI) to neurony syntetyzu-
jące relaksynę-3. Badania te sugerują, iż w NI brak jest 
komórek relaksynowych niemających receptorów CRF1 
[26]. Charakterystyka neurochemiczna neuronów synte-
tyzujących relaksynę-3, znajdujących się w strukturach 
innych od NI, nie jest jeszcze znana. Udowodniono je-
dynie, że neurony relaksynowe znajdujące się w istocie 
szarej okołowodociągowej (PAG - periaqueductal gray), 
z których część wysyła swe wypustki do listka ciała ko-
lankowatego bocznego wzgórza (IGL - intergeniculate 
leaflet of thalamus), także wykazują ekspresję CRF1 [7]. 
Obecność tych receptorów w neuronach relaksynowych, 
zarówno NI jak i PAG, może świadczyć o istotnej funkcji 
i zaangażowaniu układu w fizjologię reakcji stresowej. 
Ekspresja w neuronach relaksynowych receptorów se-
rotoniny (5HT1A) wskazuje na możliwy wpływ układu 
serotoninergicznego na fizjologię układu relaksyny-3, 
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co zostało potwierdzone eksperymentalnie. Wykazano 
bowiem, że serotonina wpływa hamująco na syntezę 
relaksyny-3 [35]. Potencjalne działanie innych media-
torów układów nieswoistych, takich jak oreksyna czy 
acetylocholina, nie zostało jeszcze potwierdzone. Jest 
ono jednak prawdopodobne, ze względu na obecność 
receptorów tych związków na neuronach w NI [45].
anatomia układu Relaksyny-3 
Umiejscowienie neuronów syntetyzujących 
relaksynę-3
Histochemiczna metoda radioizotopowej hybrydyzacji in 
situ pozwoliła scharakteryzować wzór ekspresji relaksyny-3 
w mózgowiu myszy. Skupisko neuronów syntetyzujących 
nowo odkryty peptyd z rodziny relaksynowej zlokalizowa-
no w części brzuszno-przyśrodkowej grzbietowego jądra 
nakrywki (vmDTg). Podobnie u szczura vmDTg jest obsza-
rem, w którym obecne jest mRNA relaksyny-3 [9]. Jądro to, 
znane także jako nucleus incertus czy nucleus O, jest głów-
nym miejscem syntezy relaksyny-3 w mózgowiu. U szczu-
ra jest ono grupą neuronów, rozwijającą się z rombomeru 
2, umiejscowioną w dnie komory IV. W mózgu dorosłego 
zwierzęcia rozciąga się na długości około 0,7 mm (od -9,12 
mm do -9,84 mm w stosunku do punktu Bregma) [45]. Ją-
dro to podzielić można na dwa, odmienne pod względem 
histologicznym obszary: część zbitą (pars compacta), leżą-
cą tuż przy linii pośrodkowej oraz część rozproszoną (pars 
dissipata), zawierającą luźniej upakowane komórki, a roz-
chodzącą się bocznie w stosunku do części zbitej [45] (ryc. 
1). Neurony tworzące NI to średniego rozmiaru wielobie-
gunowe komórki, z których około 2000 wykazuje ekspresję 
mRNA relaksyny-3 [58]. Podobne wyniki uzyskano dzięki 
zastosowaniu barwień immunohistochemicznych, według 
których neurony syntetyzujące relaksynę-3 stanowią około 
28% wszystkich neuronów NI szczura [26], których liczbę 
szacuje się na około 7,5 tysiąca.
Zidentyfikowano także inne, mniej liczne skupiska neu-
ronów relaksynowych. W układzie nerwowym szczura 
znajdują się w brzusznej i bocznej istocie szarej około-
wodociągowej – około 550 neuronów, mostowym jądrze 
szwu (PnR - pontine raphe nucleus) – około 340 neuronów 
oraz obszarze położonym grzbietowo do substancji czar-
nej (dSN - dorsal to substantia nigra) – około 360 neuro-
nów [58]. W przypadku mózgowia myszy wzór ekspresji 
jest zbliżony [53]. 
Matrycowe RNA relaksyny-3 jest obecne w homologicz-
nych rejonach mózgowia zarówno u danio pręgowanego 
[12], makaka jawajskiego (Macaca fascicularis) [29], rezusa 
(Macaca mulata) [49], jak i człowieka [49]. U rezusa i czło-
wieka odkryto nieopisane do tej pory obszary, w których 
obecna jest relaksyna-3. Są to: kora móżdżku (cerebellar 
cortex), obszary grzbietowego i bocznego jądra nakrywki 
(DTg - dorsal tegmental nucleus; LTg - lateral tegmental 
nucleus) i brzuszne jądro ślimakowe (VCN - ventral co-
chlear nucleus), u rezusa obszar grzbietowego jądra szwu 
(DR - dorsal raphe nucleus), jądra siatkowatego mostu (Pn 
- pontine reticular nucleus) oraz obszarach grzbietowego 
i brzusznego jądra nakrywki (DTg - dorsal tegmental nuc-
leus; VTg - ventral tegmental nucleus) u człowieka [49].
Rozmieszczenie włókien relaksynowych 
w mózgowiu ssaków
Szlaki nerwowe tworzone przez aksony komórek syn-
tezujących relaksynę-3, jak i struktury, które unerwia-
ją, opisano zarówno u gryzoni, jak i naczelnych. Wyniki 
dwóch niezależnych zespołów badawczych opisują uner-
wienie relaksynergiczne u szczura, jako unerwienie o bar-
dzo szerokim zasięgu i rozproszonym charakterze [27,58]. 
Są to głównie aksony wstępujące dochodzące do miejsc 
Ryc. 1.  Lokalizacja i morfologia jądra niepewnego (nucleus incertus) szczura; 
A –  schemat przekroju strzałkowego mózgu szczura, wskazujący 
umiejscowienie ciał neuronów syntetyzujących relaksynę-3, 
B – schemat przekroju czołowego szczurzego mózgu na wysokości 
jądra niepewnego, C – jądro niepewne szczura – zdjęcie preparatu 
immunohistochemicznego pokazujące neurony syntetyzujące 
relaksynę-3 (kolor zielony); dSN – obszar położony grzbietowo 
w stosunku do istoty czarnej (area dorsal to the substantia nigra), DTg 
– grzbietowe jądro nakrywki (dorsal tegmental nucleus), NI – jądro 
niepewne (nucleus incertus), NIc/d – część zbita/rozproszona jądra 
niepewnego (nucleus incertus pars compacta/dissipata), PAG – istota 
szara okołowodociągowa (periaqueductal gray), PnR – mostowe jądro 
szwu (pontine raphe nucleus), V – komora czwarta (fourth ventricle)
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w przodomózgowiu, międzymózgowiu oraz śródmózgo-
wiu; obejmujące takie struktury jak: wzgórze (thalamus), 
podwzgórze (hypothalamus), kompleks jąder migdałowa-
tych (amygdala), przegrodę (septum) czy formację hipo-
kampa (hippocampus formation) (ryc. 2). Obecne są także, 
choć nie tak licznie, szlaki zstępujące, które unerwiają 
pewne jądra tyłomózgowia. Podobny wzór unerwienia 
opisano zarówno w mózgowiu mysim [53], jak i u maka-
ka – przedstawiciela naczelnych [29].
Struktury wykazujące ekspresję receptora 
relaksyny-3 – RXFP3
Anatomia ekspresji RXFP3 została zbadana u wielu gatun-
ków. Opisany wzór rozmieszczenia neuronów wykazują-
cych ekspresję RXFP3 jest zbieżny ze strukturami uner-
wianymi przez neurony relaksynowe, zarówno u szczura 
[27,56], myszy [53], jak i makaka [29,30]. Występują jednak 
pewne obszary, w których współwystępowanie włókien re-
laksynowych i RXFP3 nie jest tak dokładne [27,53,56]. Nie 
można jednak wykluczyć występowania transmisji objęto-
ściowej peptydu, który dociera do receptora w wyniku dy-
fuzji w płynie zewnątrzkomórkowym. Do najistotniejszych 
obszarów bogatych zarówno w unerwienie relaksynowe, 
jak i receptory RXFP3 należą: jądro okołokomorowe pod-
wzgórza (PVN) czy jądro nadwzrokowe (SON - supraop-
tic nucleus) – ważne ośrodki kontroli hormonalnej, takich 
procesów jak pobieranie pokarmu; boczne podwzgórze 
– lokalizacja ciał neuronów nadrzędnego (oreksynowego) 
układu nieswoistego w mózgowiu kręgowców; przegroda 
i hipokamp – struktury związane z procesami uczenia się; 
czy istotne w fizjologii procesów emocjonalnych i reakcji 
stresowej – ciało migdałowate (ryc. 2). W ludzkim mózgo-
wiu także potwierdzono obecność mRNA RXFP3 [24].
Rozwój układu relaksyny-3
Badania rozwojowych zmian ekspresji relaksyny-3 w mó-
zgowiu szczura wykazały, że mRNA peptydu jest wykry-
walne w osiemnastym dniu życia płodowego (E18) [35]. 
Ryc. 2.  Schemat przekroju strzałkowego mózgu szczura ukazujący anatomię nieswoistego układu relaksyny-3; Acb – jądro półleżące (nucleus accumbens), Ahi – 
obszar migdałowato-hipokampalny (amygdalohippocampal area), Amy – ciało migdałowate (amygdala), AON – jądro węchowe przednie (anterior olfactory 
nucleus), APT – jądro przedpokrywowe przednie (anterior pretectal nucleus), BST – jądro łożowe prążka krańcowego (bed nucleus of stria terminalis), CM – 
centralno-przyśrodkowe jądro wzgórza (central medial thalamic nucleus), Cx – kora mózgowa (cerebral cortex), DBB – pasmo przekątne Broki (diagonal band 
of Broca), DG – zakręt zębaty (dentate gyrus), DMH – grzbietowo-przyśrodkowe jądro podwzgórza (dorsomedial nucleus of hypothalamus), DR – grzbietowe 
jądro szwu (dorsal raphe nucleus), DTg – grzbietowe jądro nakrywki (dorsal tegmental nucleus), DTT – grzbietowa nawleczka szara (dorsal taenia tecta); 
GP – gałka blada (globus pallidus), Hi – hipokamp (hippocampus), IC – wzgórek czworaczy dolny (inferior colliculus), IGL – listek ciała kolankowatego 
wzgórza (intergeniculate leaflet), IO – jądro oliwki dolnej (inferior olive), IPN – jądro międzykonarowe (interpeduncular nucleus), LH – boczne podwzgórze 
(lateral hypothalamus), LS – boczna przegroda (lateral septum), MPA – przyśrodkowe pole przedwzrokowe (medial preoptic area), NI – jądro niepewne 
(nucleus incertus), NST – jądro pasma samotnego (nucleus of solitary tract), OB – opuszka węchowa (olfactory bulb), Orb – kora oczodołowa (orbital 
cortex), PAG – istota szara okołowodociągowa (periaqueductal gray), PH – tylne podwzgórze (posterior hypothalamus), PnR – mostowe jądro szwu (pontine 
raphe nucleus), PP – jądro okołokonarowe (peripeduncular nucleus), PVA – jądro przykomorowe wzgórza (paraventricular thalamic area), PVN – jądro 
przykomorowe podwzgórza (paraventricular nucleus of hypothalamus), S – przegroda (septum), SC – wzgórek czworaczy górny (superior colliculus), SHy – 
jądro przegrodowo-podwzgórzowe (septohypothalamic nucleus), SN – istota czarna (substantia nigra), SON – jądro nadwzrokowe (supraoptic nucleus), Sp5 
– rdzeniowe pasmo nerwu trójdzielnego (spinal trigeminal tract), Sub – podkładka (subiculum), SuM – jądro nadsuteczkowate (supramammillary nucleus), 
Th – wzgórze (thalamus), VP – gałka brzuszna (ventral pallidum), VR – brzuszne jądro szwu (ventral raphe nuclei), VTT – brzuszna nawleczka szara (ventral 
taenia tecta) (wg [3] zmodyfikowano).
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Pojawia się ono w neuronach znajdujących się w pobliżu 
komory czwartej (w miejscu odpowiadającym lokaliza-
cji NI u dorosłego zwierzęcia). W przypadku PAG mRNA 
relaksyny-3 można wykryć w E21. Następnie ilość trans-
kryptu rośnie aż do siódmego dnia po porodzie (P7), 
w  którym osiąga wartość odpowiadającą dorosłemu 
zwierzęciu. Sam peptyd wykrywalny jest dzięki barwie-
niom immunohistochemicznym dopiero w dniu porodu 
(P0), a immunoreaktywne włókna unerwiające podwzgó-
rze można zaobserwować już w P1. Opóźnienie istnieją-
ce między procesem transkrypcji i translacji może być 
przyczyną różnicy w pojawieniu się transkryptu w E18, 
a obecnością peptydu wykrywalną w P0. Możliwe także, 
że jest artefaktem powstałym na skutek niejednakowej 
czułości metod służących do wykrywania mRNA i immu-
nohistochemii.
Pojawienie się mRNA receptora relaksyny-3 podczas roz-
woju embrionalnego zbadano u myszy [8]. Wyniki badań 
techniką Northern blot, wskazują, że mRNA RXFP3 wy-
krywalne jest w jedenastym dniu życia płodowego (E11). 
Jednak, hybrydyzacja in situ, pozwalająca stwierdzić obec-
ność RNA w konkretnych obszarach embrionu, ujawnia 
obecność mRNA tego receptora w kresomózgowiu (oraz 
somitach poza mózgowiem) już w E10,5. W E12 ekspre-
sja obejmuje także neurony dopaminergiczne bocznego 
podwzgórza i zwoje korzeni grzbietowych (dorsal root 
ganglia). W E16 i E18 mRNA jest wykrywalne w wielu 
strukturach mózgowia, takich jak: hipokamp, wzgórze, 
boczno-grzbietowe jądro wzgórza (laterodorsal thalamic 
nucleus), boczny przedwzrokowy obszar podwzgórza (la-
teral preoptic hypothalamic area), w presumptywnym 
móżdżku (cerebellar primordium), splocie naczyniówko-
wym (choroid plexus), moście (pons), gałce bladej (globus 
pallidus), płacie węchowym (olfactory lobe), ciele prąż-
kowanym (corpus striatum), korze mózgowej (cerebral 
cortex), jak i czuciowych i ruchowych jądrach rdzenia 
(sensory and motor nuclei of the medulla) czy rdzeniu 
kręgowym (spinal cord).
Funkcje układu Relaksyny-3
Układ relaksyny-3 – nowy nieswoisty układ 
wstępujący
Dyfuzyjny charakter unerwienia relaksynowego, które 
obejmuje całe mózgowie, sięgając struktur związanych 
z regulacją rytmiki okołodobowej (IGL), pamięcią prze-
strzenną i uczeniem się (przegroda, hipokamp) czy reak-
cją stresową (ciało migdałowate) [16,27,53,58], był podsta-
wą do sklasyfikowania tego nowo odkrytego unerwienia 
jako wstępującego nieswoisty układ mózgowia. Potwier-
dzono także modulujący wpływ tego neuropeptydu na 
wymienione procesy, stawiając układ relaksyny-3 obok 
innych nieswoistych układów mózgowia, takich jak: se-
rotoninowy, noradrenalinowy, histaminowy, acetylocho-
linowy, dopaminowy czy oreksynowy [52].
Neuroanatomia układu relaksyny-3 w mózgowiu wyka-
zuje podobieństwo do innych opisanych wstępujących 
układów nieswoistych. NI, główne źródło relaksyny-3, 
leży w pobliżu trzech skupisk neuronów, dających po-
czątek trzem innym układom nieswoistym: przyśrodko-
wego jądra szwu (MR - median raphe, serotonina), miej-
sca sinawego (LC - locus coeruleus, noradrenalina), czy 
grzbietowo-bocznego jądra nakrywki (LDT - laterodorsal 
tegmental nucleus, acetylocholina). Także docelowe uner-
wienie neuronów relaksynowych w dużym stopniu od-
powiada projekcjom pozostałych układów nieswoistych, 
wskazując, że relaksyna-3 wpływa na te same struktury 
co inne tego typu układy. Ponadto system sygnalizacji 
relaksyna-3/RXFP3 jest obecny w obszarach dających 
początek wszystkim innym układom nieswoistym, z wy-
jątkiem miejsca sinawego [16,27,53,58]. Neurony relak-
synowe w NI wykazują ekspresję receptorów oreksyny: 
OX1 i OX2 [21] czy serotoniny: 5HT1A [45], która wyraźnie 
hamuje wytwarzanie relaksyny-3 [35]. To także dowód 
wzajemnych oddziaływań układu relaksyny-3 z pozosta-
łymi układami nieswosistymi.
Wielu badaczy skupia się na wyjaśnieniu roli, jaką układ 
relaksyny-3 odgrywa w procesach związanych ze wzbu-
dzeniem. Do głównych nurtów badawczych należą: udział 
w odpowiedzi na bodźce stresowe, kontrola pobierania 
pokarmu i metabolizmu, procesy związane z hipokampal-
nymi rytmami theta czy kontrola rytmiki okołodobowej 
[52]. Istnieją także przesłanki pozwalające przypuszczać, 
iż relaksyna-3 związana jest z innymi aspektami funkcjo-
nowania mózgowia: motywacją i nagrodą, modulacją osi 
podwzgórze-przysadka-gonady czy podwzgórze-przy-
sadka-tarczyca [52].
Układ relaksyny-3 a bodźce stresowe
Jeszcze przed odkryciem relaksyny-3 zauważono, że neu-
rony NI ulegają aktywacji pod wpływem różnych czynni-
ków stresowych, wykazując zwiększoną ekspresję białek 
wczesnej odpowiedzi komórkowej c-Fos. Wysoka eks-
presja CRF1 w tym obszarze wskazuje na zaangażowanie 
tego jądra w procesy mózgowe związane z reakcją streso-
wą [45]. Źródłem unerwienia uwalniającego CRF w NI są 
neurony bocznego pola przedwzrokowego (LPO - lateral 
preoptic area), uznawanego za jedno z „centrów stresu” 
w układzie nerwowym. Istnieje również hipoteza, iż także 
CRF dyfundujący w płynie mózgowo-rdzeniowym wpły-
wa na aktywność neuronów NI leżących na dnie komory 
[26]. Jak wspomniano wcześniej, neurony relaksynowe 
zarówno w NI, jak i PAG mają receptory CRF1 [7,26]. Ko-
ekspresja relaksyny-3 i CRF1 zachowana między różnymi 
ośrodkami świadczy o ścisłym powiązaniu układu relak-
syny-3 z reakcją stresową.
Badając wpływ CRF na aktywność neuronów NI, udowod-
niono, że podanie CRF do komory bocznej mózgu szczura 
powoduje wzrost ekspresji genu c-fos w 66% neuronów NI 
wytwarzających relaksynę-3 [58]. Poddawanie szczurów 
stresowi fizycznemu (unieruchomienie zwierząt w wo-
dzie) także potwierdziło te obserwacje. Ekspresja genu 
c-fos w komórkach NI (z czego 40% stanowiły neurony re-
laksynowe) wzrosła po ekspozycji na stresor, a ekspresja 
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mRNA relaksyny-3 utrzymywała się na poziomie o 74% 
wyższym po 6 godzinach działania stresora. Pokazano 
także jak działanie stresora fizycznego wpływa na eks-
presję relaksyny-3 [2]. Pod wpływem hybrydyzacji in situ, 
przeprowadzonej na skrawkach mózgów stresowanych 
zwierząt z wykorzystaniem sondy radioaktywnej, udało 
się prześledzić zmiany ilości mRNA i hnRNA relaksyny-3 
wywołane stresem powtórzonego wymuszonego pływa-
nia. Heterogenny RNA (hnRNA) jest bezpośrednim pro-
duktem transkrypcji, który wymaga wielu modyfikacji, 
by stać się informacyjnym RNA (mRNA) i ulec procesowi 
translacji. Obserwacja zmian ilości obu tych kwasów rybo-
nukleinowych pozwala dokładniej scharakteryzować dy-
namikę ekspresji genu. Wyniki eksperymentu wskazują, 
że aktywacja neuronów pod wypływem stresu zmniejsza 
pulę hnRNA relaksyny-3 znajdującej się w jądrze, w wy-
niku czego powstaje znaczna ilość mRNA służącego jako 
matryca do syntezy peptydu. Jest to zgodne z obserwacja-
mi zmian względnej immunoreaktywności relaksyny-3 po 
zadziałaniu stresora, które wskazują na wzrost stężenia 
peptydu w neuronach NI. Wyniki te najprawdopodobniej 
są skutkiem działania kortykoliberyny uwalnianej pod 
wpływem stresu, ponieważ podanie antalarminy – anta-
gonisty receptorów CRF1, blokuje wyżej opisane zmiany 
poziomu mRNA i hnRNA.
Wpływ CRF na neurony relaksynowe zbadano także za 
pomocą technik elektrofizjologicznych [26]. Rejestracje 
techniką juxtacellular labeling-recording wykazały, że 
neurony wytwarzające relaksynę-3 w NI są pobudzane 
przez CRF. Komórki, których aktywność była hamowana 
lub niezmieniona przez CRF, nie były neuronami relaksy-
nowymi. Dopełnieniem tych wyników są badania techni-
ką patch clamp oraz barwienia immunohistochemiczne, 
które potwierdziły postsynaptyczny charakter aktywują-
cego wpływu CRF. Tu także opisano populację neuronów 
depolaryzowaną w wyniku działania CRF, z których tylko 
połowa wykazywała ekspresję relaksyny-3. Potwierdzono, 
że komórki, których aktywność została niezmieniona po 
podaniu CRF nie syntetyzują relaksyny-3. Co ważne nie 
odnaleziono neuronów, które jak w przypadku badań in 
vivo, były hamowane przez CRF. Sugeruje to, że kortyko-
liberyna hamuje neurony NI za pośrednictwem innej, 
odległej populacji komórek, utraconej w wyniku przy-
gotowania tkanki do rejestracji techniką patch clamp.
Udział układu relaksyny-3 w fizjologii reakcji stresowej 
okazuje się złożony. Udowodniono bowiem, że nie tylko 
CRF pobudza wytwarzanie relaksyny-3, ale także, że ta 
ostatnia powoduje uwolnienie CFR przez neurony PVN 
[62]. U szczura dokomorowe podanie ludzkiej relaksy-
ny-3 powodowało wzrost ekspresji c-fos w neuronach PVN 
syntetyzujących CRF oraz podniesienie stężenia adreno-
kortykotropiny (ACTH - adrenocorticotropic hormone) 
w osoczu krwi.
CRF oraz receptor CRF1 to ważne elementy reakcji streso-
wej, tym samym patofizjologii stanów lękowych i depresji. 
Układ relaksyny-3, którego działanie nie tylko jest modu-
lowane przez CRF, ale również wpływa na poziom wydzie-
lania tego hormonu, może być zaangażowany w procesy 
leżące u podstaw tych zaburzeń. Wyniki badań nad tym 
zagadnieniem nie dają jednak spójnej odpowiedzi. Dane 
uzyskane przez grupę japońską wskazują, że samce myszy 
pozbawione genu relaksyny-3 (knock-out) wykazują obni-
żony poziom lęku w niektórych testach behawioralnych, 
w porównaniu ze zwierzętami dzikimi [63]. Sugeruje to, iż 
neuropeptyd ten w warunkach fizjologicznych wywołuje 
zachowania lękowe. Inne wnioski wyciągnięto z wyników 
podobnych badań, przeprowadzonych w laboratorium 
w Australii, w których samce myszy pozbawione relak-
syny-3 wykazywały większą wrażliwość na sytuację stre-
sową w porównaniu z kontrolą [51]. Biorąc pod uwagę, iż 
ekspresja relaksyny-3 jest pobudzana przez CRF, może to 
świadczyć o braku u nich zwrotnej, wyciszającej regulacji 
odpowiedzi stresowej. Wrażliwość zależna jest od płci, 
gdyż u samic jej nie zaobserwowano. Najnowsze badania 
na samcach szczurów szczepu Sprague-Dawley przechy-
lają szalę na korzyść hipotezy, iż relaksyna-3 działa prze-
ciwlękowo. Dokomorowe podawanie agonisty receptora 
RXFP3 (związku o nazwie RXFP3-A2 (R3A(11–24,C15→A)
B)) powodowało u tych zwierząt spadek zachowań będą-
cych oznaką lęku w testach podniesionego labiryntu krzy-
żowego i light-dark box [44]. Zwierzęta te pozostawały 
również krócej w stanach bezruchu, charakteryzowanych 
jako objaw depresji, podczas powtórzonego wymuszo-
nego pływania. Wyniki te sugerują, że układ relaksyny-3 
odgrywa rolę zarówno w przypadku działania stresorów 
o charakterze ostrym (związanym ze stanami lękowymi), 
jak i przewlekłym (sprzyjającym rozwinięciu objawów 
depresyjnych). Jest to obiecujące pole badań nad zasto-
sowaniem agonistów RXFP3 jako leków przeciwlękowych 
czy przeciwdepresyjnych w przyszłości.
Układ relaksyny-3 a kontrola pobierania pokarmu
Zagadnieniem najintensywniej badanym, jeśli chodzi 
o  funkcje relaksyny-3 w fizjologii układu nerwowego, 
jest jej udział w kontroli pobierania pokarmu. Pierwsze 
przeprowadzone badania wykazały, że dokomorowe poda-
nie ludzkiej relaksyny-3 (H3), zarówno na początku fazy 
jasnej (nieaktywnej), jak i ciemnej (aktywnej), istotnie 
zwiększyło ilość pobieranego pokarmu u samców szczu-
rów rasy Wistar, które miały nieograniczony dostęp do 
jedzenia [33]. W oparciu o dane anatomiczne, wskazują-
ce na wysoką ekspresję receptorów RXFP3 na neuronach 
jądra okołokomorowego podwzgórza, przeprowadzono 
analogiczne badania z podaniem ludzkiej relaksyny-3 
bezpośrednio do tego jądra. Wyniki okazały się podobne 
– ilość pobieranego przez szczury pokarmu w pierwszej 
godzinie od podania, zarówno na początku fazy jasnej, jak 
i ciemnej, istotnie wzrosła. Wiadomo, że efekt zwiększo-
nego pobierania pokarmu wywoływany jest przez relak-
synę-3 za pośrednictwem receptora RXFP3, gdyż podanie 
swoistego agonisty tego receptora (R3/I5) także powoduje 
hiperfagię u szczura. Co więcej podanie antagonisty tego 
receptora (R3(BΔ23–27)R/I5) znosi działanie jego agoni-
sty, co świadczy o swoistości obu peptydów [20]. To, iż 
stężenie mRNA żadnego z hormonów podwzgórza, zna-
nego ze swego udziału w kontroli pobierania pokarmu: 
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neuropeptydu Y (NPY – neuropeptide Y), białka Agouti 
(AgRP – aguti-related protein) czy proopiomelanokorty-
ny (POMC – proopiomelanocortin), nie uległo zmianie po 
podaniu ludzkiej relaksyny-3 do PVN, może świadczyć 
o tym, że relaksyna-3 wpływa oreksygenicznie w wyniku 
odmiennej od klasycznej kontroli pobierania pokarmu 
[33]. Co ciekawe, wymagane do wywołania oreksygenicz-
nego efektu stężenie relaksyny-3 (18 pmoli), podawanej 
do PVN, jest niższe od stężeń wymaganych, aby osiągnąć 
ten sam skutek w przypadku innych substancji – greli-
ny (30 pmoli), czy NPY (24 pmole). Zlokalizowano także 
inne centra oreksygenicznego działania relaksyny-3: ją-
dro nadwzrokowe (SON), jądro łukowate (ARC, arcuate 
nucleus) czy przednie pole przedwzrokowe (APOA, ante-
rior preoptic area) [34]. Zarówno RXFP1, jaki i RXFP3 są 
obecne w SON, jednak wykazano, że stymulacja RXFP1 za 
pomocą relaksyny-1 nie przyczyniała się do zmian ilości 
pobieranego pokarmu, co wskazuje, że najważniejszy był 
RXFP3. APOA jest pozbawione receptorów RXPF1 i RXFP3, 
a w ARC są obecne jedynie RXFP1. Może to zatem świad-
czyć o istnieniu innego, do tej pory nieopisanego, recep-
tora relaksyny-3 w układzie nerwowym.
Relaksyna-3 może być także zaangażowana w mecha-
nizm kontroli pobierania płynów. Dokomorowe podanie 
ludzkiego peptydu, oprócz wywołania ekspresji białek 
c-Fos w komórkach podwzgórza szczura, jak i narządów 
okołokomorowych – ważnych ośrodkach osmoregulacji, 
istotnie wpłynęło na zwiększenie, zależnej od dawki po-
danego peptydu, ilości pobieranej przez szczury wody. 
Może to być jednak wynikiem aktywacji RXFP1 – recep-
tora wrażliwego przede wszystkim na relaksynę-1, której 
rola w kontroli gospodarki płynami jest dobrze znana [41].
Oprócz wpływu relaksyny-3 na zwiększone pobieranie 
pokarmu, sprawdzono także jej działanie na procesy me-
taboliczne i wzrost masy ciała. Stwierdzono, że stężenie 
ludzkiej relaksyny-3 podawane do PVN, najbardziej sty-
mulujące pobieranie pokarmu (540 pmoli), istotnie obniża 
stężenie tyreotropiny (TSH, thyreotropin) w osoczu ba-
danych zwierząt (samce szczurów Wistar) [32]. TSH jako 
hormon tropowy tarczycy jest jednym z wyznaczników 
zmian tempa metabolizmu w organizmie, kontrolowane-
go przez hormony tarczycy (T3 i T4). Jednak aktywność 
fizyczna zwierząt, którym podawano ludzką relaksynę-3 
do PVN (180 pmoli), jak i wyniki pomiarów wydatkowania 
energii, nie różniły się od wyników zwierząt kontrolnych. 
Biorąc pod uwagę to, że na całkowity wydatek energii 
składa się kilka elementów, m.in.: aktywność hormonów 
tarczycy, aktywność brunatnej tkanki tłuszczowej, akty-
wacja sympatycznego układu nerwowego czy aktywność 
mięśni szkieletowych i gładkich, możliwa jest kompensa-
cja spadku aktywności osi podwzgórze-przysadka-tarczy-
ca przez inne układy wpływające na gospodarkę energe-
tyczną organizmu, która może tłumaczyć obserwowany 
brak zmian w wydatkowaniu energii pod wpływem dzia-
łania relaksyny-3.
W kilku badaniach sprawdzono długoterminowy wpływ 
działania ludzkiej relaksyny-3 na metabolizm szczurów. 
Podawanie tego peptydu do PVN, dwa razy na dobę przez 
siedem dni, powodowało wzrost ilości pobranego przez 
zwierzęta pokarmu [32]. Masa ciała tych zwierząt tak-
że wzrosła w porównaniu z kontrolą, jednak nie była to 
zmiana istotna statystycznie. Inne eksperymenty wyka-
zały jednak, że przewlekłe działanie relaksyny-3 może po-
wodować istotny wzrost masy ciała. Dzięki zastosowaniu 
minipomp osmotycznych możliwe było ciągłe (trwające 
czternaście dni) doprowadzanie ludzkiej relaksyny-3 do 
komór mózgowia [18]. U zwierząt grupy eksperymental-
nej obserwowano zwiększone pobieranie pokarmu i co 
ciekawe, brak spadku apetytu w pierwszych dniach po 
implantacji pomp, w porównaniu do grupy kontrolnej, 
której nie podawano peptydu. Dodatkowo grupa ekspe-
rymentalna wykazywała istotny wzrost masy ciała od po-
czątku eksperymentu, a po jego zakończeniu masa tkanki 
tłuszczowej tych zwierząt była znacząco wyższa w po-
równaniu z kontrolą. Potwierdzono także, że aktywność 
lokomotoryczna zwierząt nie różniła się między grupami, 
zarówno w fazie jasnej, jak i ciemnej cyklu dobowego. 
Świadczy to o braku wpływu relaksyny-3 na wydatko-
wanie energii, a obserwowany przyrost masy ciała był 
związany wyłącznie ze wzrostem ilości pobieranego po-
karmu. Niezgodność istotności między uzyskanymi wy-
nikami w dwóch przytoczonych eksperymentach, może 
być wynikiem różnicy w czasie ekspozycji na działanie 
relaksyny-3 (siedem i czternaście dni) oraz metody po-
dawania peptydu. Wzrost masy ciała obserwowano także 
u szczurów, których neurony PVN były transdukowane 
za pomocą wektorów wirusowych rAAV (recombinant 
adeno-associated viruses) tak, by stale syntetyzowały 
i wydzielały agonistę receptora RXFP3 [14]. Tak zmody-
fikowane zwierzęta badano pod kątem ilości pobranego 
pokarmu, masy i budowy ciała, zachowania oraz ekspre-
sji genów w podwzgórzu. Ze wspomnianym wzrostem 
masy ciała był związany także wzrost ilości pobieranego 
przez zwierzęta pokarmu. Także te badania wykazały brak 
wpływu relaksyny-3 na aktywność lokomotoryczną. Przy 
zastosowaniu Analizatora Budowy Ciała Echo-MRI nie 
wykazano różnic w masie tłuszczu, beztłuszczowej masie 
ciała czy całkowitej ilości wody w organizmach zwierząt 
eksperymentalnych i kontrolnych, a wyrażonych w war-
tościach procentowych ogólnej masy. Analiza ekspresji 
podwzgórzowych hormonów zaangażowanych w kontro-
lę pobierania pokarmu wykazała, że ilość mRNA, takich 
peptydów jak: POMC, NPY, AgRP, gonadoliberyna (GnRH, 
gonadotropin-releasing hormone), nie różniła się w spo-
sób istotny między grupą szczurów eksperymentalnych 
i kontrolnych. Jednak ekspresja oksytocyny okazała się 
zależna od aktywacji RXFP3, gdyż stężenie jej mRNA było 
istotnie niższe u zwierząt, których neurony PVN wydzie-
lały R3/I5. Także stężenie innego hormonu – wazopresy-
ny, było obniżone pod wpływem R3/I5, jednak różnica nie 
była istotna statystycznie.
Przytoczone wyniki jednoznacznie wskazują, że relaksy-
na-3 wzmaga apetyt, co jest widoczne na poziomie beha-
wioralnym. Wskazówką w poszukiwaniu odpowiedzi na 
pytanie, jakimi drogami relaksyna-3 kontroluje pobie-
ranie pokarmu, są przytoczone wyżej wyniki dotyczące 
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wpływu R3/I5 na stężenie mRNA hormonów wytwarza-
nych w podwzgórzu. Zmienione stężenie mRNA oksy-
tocyny spowodowane przewlekłą aktywacją receptora 
RXFP3 sugeruje, że to właśnie zmniejszenie jej ekspre-
sji jest związane z oreksygenicznym działaniem relaksy-
ny-3 [14]. W kontekście badań nad układem relaksyny-3 
istotne jest, że oksytocyna podana centralnie wykazuje 
działanie anoreksygeniczne [39], a dokomorowe podanie 
jej antagonistów działa odwrotnie – wzmaga pobieranie 
pokarmu [40]. Biorąc pod uwagę, że aktywacja receptora 
RXFP3 może wpłynąć na ekspresję genów za pośrednic-
twem szlaków kinaz MAP (zob. wyżej), opisywany spadek 
poziomu ekspresji mRNA oksytocyny może być konse-
kwencją związania R3/I5 z tym receptorem. Ponadto re-
jestracje elektrofizjologiczne techniką patch clamp wska-
zują na możliwy hamujący wpływ aktywacji RXFP3 na 
aktywność komórek nerwowych, który może być skut-
kiem zmniejszenia ilości cAMP w komórce, prowadząc 
do spadku wartości potencjału błonowego neuronu [7]. 
Spadek aktywności elektrycznej neuronów wytwarzają-
cych oksytocynę może prowadzić do zmniejszenia ilości 
wydzielanego hormonu. Przytoczone wyżej wyniki po-
zwalają postawić hipotezę, że jednym z mechanizmów, 
leżących u podłoża oreksygenicznego działania relaksy-
ny-3, jest jej hamujący wpływ na ekspresję i wydzielanie 
oksytocyny przez neurony PVN i SON. 
Badania nad funkcją i mechanizmem działania relaksy-
ny-3 w kontekście pobierania pokarmu niosą ze sobą duże 
nadzieje na zastosowanie zdobytej wiedzy w praktyce kli-
nicznej. Z jednej strony ten nieswoisty układ wydaje się 
obiecującym celem w terapii zaburzeń odżywiania, takich 
jak anorexia nervosa, ze względu na wpływ na pobieranie 
pokarmu, bez przyczyniania się do zaburzeń aktywności 
czy metabolizmu. Z drugiej strony badacze postulują, że 
aktywacja neuronów wytwarzających relaksynę-3 pod 
wpływem czynników stresowych i jej wpływ na wzrost 
apetytu, świadczy o tym, że układ ten jest podstawowy 
w patologii odżywiania wywołanej działaniem stresorów, 
zwłaszcza przewlekłych. Badania wpływu stresu na po-
bieranie pokarmu są prowadzone zarówno na modelach 
zwierzęcych, jak i na ludziach. Jest to ważny problem ba-
dawczy, bo współczesny styl życia jest generatorem nie-
zliczonej liczby stresorów o szerokim zakresie nasilenia 
i czasie działania, przy czym charakter stresora ma duże 
znaczenie w modulacji pobierania pokarmu [59]. Ostry 
i nagły bodziec stresowy – np. zagrożenie życia, powodu-
je szybką aktywację sympatycznego układu nerwowego 
i uwolnienie hormonów rdzenia nadnerczy – adrenaliny 
i noradrenaliny, mobilizując organizm do odpowiedzi - 
walka lub ucieczka (fight or flight), tym samym hamu-
jąc apetyt. Jednak stresor o charakterze przewlekłym, 
niekoniecznie silny, działający na organizm, powoduje 
gromadzenie się w nim kortyzolu, co może doprowadzić 
do sytuacji odwrotnej – wzmożonego poszukiwania i kon-
sumpcji pokarmu, zwłaszcza o wysokiej wartości energe-
tycznej (bogatego w cukry i tłuszcze). Taki właśnie stresor 
może za pośrednictwem CRF aktywować układ relaksy-
ny-3, powodując jej przewlekłe wydzielanie, które jak 
opisano wcześniej, może doprowadzić do wzrostu masy 
ciała. Ostatnie doniesienia opisują wpływ przewlekłego 
stresu, restrykcji pokarmowej i okresowego dostępu do 
smacznego pożywienia na regulację pobierania pokarmu 
samic i samców szczurów szczepu Sprague-Dawley, przy 
jednoczesnym zbadaniu ekspresji relaksyny-3 w NI [22].
Wyniki tego eksperymentu wskazują, że powtarzający 
się stres unieruchomienia, z okresowym dostępem do 
smacznego, wysokoenergetycznego napoju Ensure, przy 
jednoczesnej okresowej restrykcji dostępu do zwyczaj-
nej paszy, powodował znaczący wzrost masy ciała samic, 
któremu towarzyszyła podwyższona ekspresja mRNA re-
laksyny-3 w NI. Obserwacje te wzmacniają hipotezę, że 
w specyficznych warunkach stresowych aktywacja ukła-
du relaksyny-3 skutkuje przyrostem masy ciała. U samic 
także stężenie kortykosteronu w osoczu krwi było znaczą-
co podniesione na skutek działania przewlekłego stresu. 
Warto zaznaczyć, że przyrost masy ciała charakteryzował 
tylko samice, samce wykazywały przeciwną tendencję, 
co najprawdopodobniej jest związane z zależną od płci 
fizjologią reakcji stresowej. Dodatkowo poziom mRNA CRF 
i c-fos w neuronach drobnokomórkowych PVN samic był 
znacząco obniżony w stosunku do samców, co wskazuje, 
że relaksyna-3 hamuje syntezę i uwalnianie CRF w PVN, 
przez co działa oreksygenicznie. Podobnie poziom mRNA 
białka c-Fos był obniżony w PVN zawierającym neurony 
wielkokomórkowe tych samic, co sugeruje zmniejszenie 
wydzielania i syntezy oksytocyny. Wyżej opisane bada-
nie jako pierwsze bezpośrednio łączy przyrost masy ciała 
z podniesionym poziomem mRNA relaksyny-3 w sytuacji 
stresowej. Może to świadczyć o udziale układu relaksy-
ny-3 w wykształceniu otyłości w wyniku przedłużające-
go się stresu.
Badania z udziałem pacjentów rzucają światło na rolę 
układu relaksyny-3 w kontroli metabolizmu u ludzi. Wy-
kazano, że podwyższone stężenie relaksyny-3 w osoczu 
krwi dodatnio koreluje z objawami tzw. zespołu metabo-
licznego u kobiet [15]. Zespół ten jest zbiorem wzajemnie 
zależnych i współwystępujących czynników ryzyka, ta-
kich jak: dysglikemia, nadciśnienie, podwyższone stężenie 
trójglicerydów czy otyłość, prowadzących do chorób ukła-
du krążenia i cukrzycy. Również polimorfizm genów RLN3, 
RXFP3 oraz RXFP4 został powiązany z objawami, takimi 
jak: hipercholesterolemia, otyłość czy cukrzyca, wskazu-
jąc na udział tego układu w rozwoju zespołu metabolicz-
nego u ludzi [37]. Wykazano także, że wzrost masy ciała 
ludzi, będący działaniem niepożądanym przyjmowania 
pewnych leków przeciwpsychotycznych, jest związany 
z nasileniem ekspresji c-fos w rejonie mózgu będącym 
odpowiednikiem NI u szczurów [42].
układ Relaksyny-3 a hipokampalny Rytm theta
Rytm theta jest przejawem synchronicznej aktywności 
elektrycznej (o częstotliwości 4-8 Hz u ludzi i 5-10 Hz u gry-
zoni), która jest związana ze zjawiskami, takimi jak: sen 
paradoksalny, pamięć przestrzenna czy zachowania eksplo-
racyjne. Rejony zaangażowane w generowanie rytmu theta 
tworzą tzw. układ przegrodowo-hipokampalny, w struktu-
rach którego są obecne zarówno receptory relaksyny-3, jak 
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i zakończenia nerwowe zawierające ten peptyd. Badania 
elektrofizjologiczne w warunkach in vivo dowodzą, że ak-
tywacja NI moduluje hipokampalny rytm theta i stanowi 
ważny element w sieci odpowiedzialnej za generowanie 
tego rytmu w hipokampie szczura [38], a sama stymulacja 
nucleus incertus wywołuje oscylującą aktywność neuronów 
obszaru hipokampa o częstotliwości theta. Ponadto lezja NI 
lub podanie do tej struktury agonisty receptorów GABAA 
– muscimolu, prowadzi do zaniku odpowiedzi hipokampa 
na elektryczną stymulację przedniego siatkowatego jądra 
mostu (RPO - nucleus recticularis pontis oralis), istotne-
go regulatora rytmu theta w hipokampie. Także iniekcje 
agonisty receptorów RXFP3 – R3/I5 do obszaru przegrody 
zwiększają moc oscylacji o częstotliwości theta, zarów-
no u szczurów w stanie narkozy, jak i przytomnych w ich 
codziennym środowisku [28]. Podanie antagonisty tych 
receptorów do tego obszaru redukuje natomiast opisywa-
ną aktywność podczas eksplorowania nowego, bogatego 
w bodźce środowiska oraz powoduje pogorszenie wyników 
w testach pamięci przestrzennej.
Układ relaksyny-3 a rytmy okołodobowe
Rozmieszczenie włókien relaksynowych i  receptorów 
RXFP3 w strukturach ośrodkowego układu nerwowego, 
sugeruje udział tego peptydu w modulacji cyklu sen/
czuwanie i rytmiki okołodobowej. W szczególności uner-
wienie bocznego podwzgórza świadczy o interakcji re-
laksyny-3 z neuronami syntetyzującymi oreksyny czy 
hormon koncentrujący melaninę (MCH), które są ważne 
w stabilizacji stanów sen/czuwanie [46]. Ponadto neu-
rony wytwarzające relaksynę-3 unerwiają takie struktu-
ry jak: jądro nadskrzyżowaniowe (SCN, suprachiasmatic 
nucleus, nadrzędny oscylator zegara biologicznego) czy 
listek ciała kolankowatego bocznego wzgórza (IGL) [27]. 
IGL jest odpowiedzialny za integrację informacji świetl-
nych, pochodzących z siatkówki, z nieświetlnymi infor-
macjami przekazywanymi przez różne układy nieswo-
iste mózgowia. Wiadomo, że IGL otrzymuje unerwienie 
z populacji komórek PAG wytwarzających relaksynę-3, 
a neurony w nim umiejscowione mogą być zarówno ak-
tywowane, jak i hamowane przez agonistę RXFP3 [7]. Do-
datkowo obecność receptora CRF1 na neuronach wytwa-
rzających relaksynę-3 w PAG sugeruje, że ten nieswoisty 
układ moduluje rytmikę okołodobową w odpowiedzi na 
bodźce stresowe. Wykazano także, że ekspresja relaksy-
ny-3 zmienia się w 24-godzinnym cyklu okołodobowym, 
osiągając najwyższy poziom o godzinie 20:00 (fazy ciem-
nej/aktywnej) i najniższy o 08:00 (fazy jasnej/nieaktyw-
nej) [1]. Koreluje to z dobrze znaną rytmiką wydzielania 
CRF, który, jak wiadomo, stymuluje ekspresję relaksyny-3. 
Do tej pory wyniki tylko jednego badania wskazują, że 
dokomorowe podanie agonisty RXFP3 powoduje wzrost 
aktywności lokomotorycznej na początku fazy jasnej, 
jednak nie w fazie ciemnej [57]. Pozostałe doniesienia 
wskazują, że podanie ludzkiej relaksyny-3 lub agonisty 
RXFP3 nie powoduje wzrostu aktywności lokomotorycz-
nej [14,18,32,33]. W tym miejscu należy wspomnieć, że 
mysie mutanty pozbawione relaksyny-3 charakteryzują 
się spadkiem aktywności lokomotorycznej i wydłużeniem 
okresów snu podczas fazy ciemnej/aktywnej [57]. Nie-
mniej jednak, interpretując wyniki badań nad zmienio-
nymi genetycznie zwierzętami, pamiętać należy o me-
chanizmach kompensacyjnych, które mogą wpływać na 
ich zachowanie i fizjologię. 
podsumoWanie
Zebrane wyniki badań podsumowują obecny stan wiedzy 
o układzie relaksyny-3 i jej receptorze RXFP3, na różnych 
poziomach złożoności: od molekularnego po funkcjonalny. 
Opisane dane dotyczą roli tego nieswoistego układu w fi-
zjologii ssaków, z naciskiem na udział w reakcji stresowej 
i kontroli pobierania pokarmu, ukazując układ relaksy-
ny-3 jako istotny element wielotorowego procesu kontroli 
pobierania pokarmu. Wydaje się on jednak odmienny od 
lepiej poznanych, klasycznych dróg modulujących tę po-
trzebę organizmu. Wpływa na wzrost ilości przyjmowanego 
pożywienia, bez wpływania na aktywność czy wypadkowy 
metabolizm organizmu. Jednak wzmożone pobieranie po-
karmu, wywołane przewlekłym pobudzeniem systemu sy-
gnalizacji relaksyna-3/RXFP3, prowadzi do wzrostu masy 
ciała, co może mieć szczególne znaczenie w sytuacjach stre-
sowych. Kontynuacja badań nad układem relaksynowym, 
może się przyczynić do lepszego zrozumienia mechani-
zmów zaburzeń takich jak anoreksja czy otyłość.
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